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1. CONCEITO 
Consideram-se susceptlveis de agrupamento sob 
a designa~o generica e abrangente de Fibrose 
Pulmonar (FP) processos localizados ao Pulmao 
Profundo (PP) que, embora de etiologia e carac-
teristicas gerais eventualmente diversificadas, de-
correm de quadros inflamat6rios cr6nicos e difu-
sos de evolu~o fibrosante, isto e, condicionados 
pela activa~o e prolifera~o de Fibroblastos e 
pela acumulacrao patol6gica de material fibroso, 
nomeadamente de Colagenio, na matriz intercelu-
lar do intersticio do parenquima pulmonar. 
Na verdade, quaisquer agressoes pulmonares, 
nomeadamente as aer6genas, sao susceptiveis de 
desencadearem, ao longo das vias aereas, reac¢es 
que. a manterem-se as estimula~Oes anormais, 
irao dar origem, atraves da accrao de celulas 
inflamat6rias e imunocompetentes e de proteinas 
efectoras de identidade quase constante, processos 
inflamat6rios broncopulmonares genericamente 
sobreponiveis, ainda que, naturalmente, condicio-
nados pela natureza dos estimulos desencadeantes 
e pela topografia dos mecanismos de accrao/ 
I reacc;ao. Dai as semelhan~as e as diferen~ 
entre quadros de Bronquite, Asma, Pneumonites 
de Ripersensibilidade e muitas outras situafYoes 
(algumas de etiologia desconhecida, como a Sar-
coidose), nos quais processos inflamat6rios das 
vias aereas proximais e do PP serao suscept1veis, 
na ausencia de resolucrao por interrup<;ao das 
agressoes, de evoluirem para quadros de repara-
crao fibrosante, eventualmente com desorganiza-
<;ao tecidular; quando localizados ao PP, tais 
processos evolutivos podem conduzir a quadros 
de FP. 
Encarada genericamente, a FP pode constituir-
-se em areas localizadas ou de forma difusa. No 
primeiro caso, pode ser consequente a processos 
de infeccrao focal, a quadros de inflamacrao pa-
renquimatosa consecutiva a obstru~o das vias 
aereas ou a compressao extrinseca (atelectasia/ 
colapso), a radia~oes de incidencia localizada e a 
outras situa~oes similares; em tais situa~oes, a 
organiza<;ao dos exsudados intraalveolares ou 
dos processos inflamat6rios murais e septais po-
derao conduzir a situa~oes de fibrose retractil 
("induration"), de extensao variavel. 
Quando, pelo contrario, a fibrose apresenta 
caracteristicas difusas, integrando o territ6rio do 
PP, os factores causais abrangem todo o paren-
quima pulmonar. Eo que sucede na evolu<;ao de 
processos de "alveolite", entendida no ja recuado 
conceito de Scad ding ( 1964) (processo parenq ui-
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matoso, inflamat6rio difuso e fibrosante, alias 
completado pela American Thoracic Society em 
1975, ao vincular-lhe a exclusao de infec9oes 
bacterianas) e que constitui paradigma das situa-
yi)es de FP; de urn modo geral, os quadros infla-
mat6rios cr6nicos e difusos do PP sao, na verda-
de, susceptiveis de evoluyao para FP, quer os de 
definiyao anatomoclinica diferenciada (Pneumo-
nites de Hipersensibilidade e medicamentosas; 
Sindromes de Dificuldades Respirat6rias do 
Adulto- SDRA; patologia bronquioloalveolar; 
Conectivopatias; etc.), quer os de natureza nao 
identi.ficavel e englobaveis no conceito de Fibrose 
Pulmonar Idiopatica (FPI) ou Alveolite Fibro-
sante Criptogenica {AFq. 
Assim, os processos de FP evoluem, sob o 
ponto de vista histopatol6gico e de uma forma 
geral, em duas fases: urn quadro inflamat6rio 
cr6nico inicial, de relativa ou frequente especifici-
dade e caracterizado por alveolite e pneumonite 
intersticial, com ou sem in.filtra~o celular granu-
lomatogenea (Pneumonites de Hipersensibilidade; 
Pneumoconioses; Sarcoidose); ulteriormente, uma 
fase fibr6tica de frequente inespecificidade, com 
fibrose alveolointersticial de distribuiyao irregular 
ou preferencial, de distoryao tecidular e de dilata-
yao epitelizada dos espa9os aereos terminais. 
A evoluyao intersticial dos quadros in.flamat6-
rios cr6nicos, nomeadamente no decurso de pato-
logia alveolointersticial difusa, justifica, natural-
mente, o conceito de fibrose intersticial, integrada 
no enquadramento patol6gico mais lato que e 0 
de Patologia lnterstic.ial Pulmonar; mas e com 
fundamento na evoluyao fibrogenica de proces-
sos inflamat6rios inicialmente de localizayao in-
traalveolar (SDRA; Proteinase Alveolar; quadros 
de Pneumonite de Hipersensibilidade; Bronquioli-
tes Obliterantes Proliferativas) que tern sido, re-
centemente (Sblick, 1993), sugerido o conceito 
mais vasto de Fibrose Pulmonar Jnftltrativa. 
As frequentes inespecificidade e monotonia his-
topatol6gica da FP em fases avanyadas e. pois, 
susceptive! de justificar o conceito de Sindrome 
Fibr6tica Pulmonar (SFP), que se considera mais 
sugestivo que ode simples FP. 
Tambem se ere justificar-se o enquadramento 
patol6gico da SFP numa dupla rubrica: as moda-
lidades Constitutivas e as Evolutivas. As Fibroses 
Constitutivas (FC) integram processos pulmona-
res de organizayao fibrogenica constante ou lar-
gamente dominante; as Evolutivas (FE) englobam 
quadros pulmonares em que, nao constituindo a 
fibrose caracteristica constante do eventual com-
promisso do PP, ela e, no entanto, susceptive! de 
identificayao em fase avanyada da sua evolu9ao. 
As afec~oes integniveis neste ultimo grupo pode-
rao, assim, (a) evoluir espontaneamente para a 
cura, {b) nao apresentar caracteristicas fibrogeni-
cas, ou, (c) pelo contrario, estar comprometidas 
em processos de evoluyao fibrosante, a curto ou a 
medio prazo. 0 Quadro I documenta a maioria 
destas modalidades de SFP. 
Muitas destas situa9oes tern, na verdade, etiolo-
gia conhecida (particulas organicas e minerais; 
infec~<>es difusas indutoras de SORA; farmacos; 
t6xicos); mas, em multiplas outras, apesar de 
constituirem afecyoes identificaveis pela clinica, 
pelo laborat6rio ou pela histopatologia, nao e 
viavel o esclarecimento dos seus factores causais 
(Sarcoidose, Conectivopatias; Doenya de Celulas 
QUADRO I 
8 
Sindrome Fibr6tica Pulmonar: Fibroses Constitutivas 
e Evolutivas mais frequentes 
: · Sincirome Fibrotica Pulmonar _,· 
Fibroses bonstftuftvas . · 'Fibroses Evolutivas 
• fibrose Pulmon;u !diopirio 
• Conccmopao:I.S 
• Annie ReWlllloicie 
• LApus E.nwlatoso Dtsscm.m.aoo 
• Escluose Sisu:mia Prom:SSiva 
• Poli/DermatOIIIIOStte -
• Mista 
• Vasculltes 
• Neutefibrom~cosr 
• Pneumocontoses Fibroeerucas 
• Bronqutolue Obticera11ie com Fibrose LWIWI:t.l 
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• Docll\2 (GnnulomatOSC) de Cc!uJOIS de 
Ungl-.erl!IS/Hisnocuose X Pulmona; 
• Hemosiderose Pulmow ldtopaoca 
• SuulroiiiC de GoodPastllK 
I • ProteUlosc Alveolar • Pncumoruu:s de Hipcrsensibilubdc 
I
• Pneumopauas Medicamentous 
• Sindrome de Dificuldades RcspuQ!onas do Adulro 
tSDRAI 
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de Langerhans; Bemosiderose ldiopattca; Bron-
qoiolite Proliferativa; Proteinase Alveolar; Neu-
rofibromatoses; repercussao de patologia de outros 
6rgaos}. A designa~o de FPI / AFC e reservada 
para as situa~oes de SFP de enquadramento etio-
16gico e histopato16gico nao viaveis. 
2. PA TOGENIA 
Na SFP. e o territ6rio alveolointersticia.l. com 
relevo para o intersticio interalveolar, o terreno 
alvo das agressoes e sede dos processos reaccio-
nais fibrogenicos. 
De urn modo geral, embora em cambiantes 
condicionadas pela variedade dos processos em 
causa, todas as celuJas estruturais do PP (Pneu-
mocitos Tipos 1 e II; Celulas Endotehais; Fibro-
blastOs} e elementos celulares inflamat6rios e imu-
nocompetentes (Macr6fagos; Linf6citos; Neutr6-
lilos; Eosin6fLlos; Mast6citos) intervem nos pro-
cessos mflamat6rios cr6nicos e difusos das unida-
des terminais do pulmao e contribuem, ainda que 
em fracyoes variaveis, para o estabelecimento de 
situa90es integniveis na SFP. 
No entanto, o condicionamento e as altera~5es 
da matriz intersticial extracelular do PP consti-
tuem elementos importantes quanto ao esclareci-
mento patogenico dos processos de fibrose. Na 
\erdade, quer os seus elementos fibrilares, que 
constituem cerca de 90% desta matriz e que se 
agrupam em estruturais (Colagenio, com os seus 
II fenotipos e com predominio do tipo I sobre o 
111; fibras elasticas) e de adesao (Fibronectina, 
Vibronectina, Larninina), quer os Proteoglicanos 
(Glucosarninoglicanos, Biglicano, Agrecano, Vesi-
cano; Fibromodulina), quer, tambem, a interven-
~o das Glicoproteinas antiadesivas (SPARC, 
Trombospodina. Tenascina), sao susceptiveis de 
altera~aes quantitativas e qualitativas, eventual-
mente decisivas quanto a instaura~o de fibrose 
local. Assim, (a} quanto ao Colagenio: defende-se 
quer o seu aumento absoluto, quer uma maior 
rela~o 1/111; aceitam-se altera~5es estruturais, 
ate indutoras de anticorpos: recorre-se a pesquisa 
de Hidrox:iprolina e de Procolagenio lli como 
marcadores da sua sintese; (b) quanto as molecu-
las de adesao: relevo para a Fibronectina, sinteti-
t.ada por diversos tipos celuJares e tambem utiliza-
da como marcador de fibrogenese; interven~o 
de Laminina, com altera~es da sua capacidade 
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de adesao as lntegrinas; Tenascina, tambem apre-
sentando altera~oes da sua adesividade na matriz; 
(c) quanto a activadores do Fibroblasto: interven-
cao da Fibronectma, da SPARC, da Tenascina, 
etc. Estas e outras repercuss5es da fibrogenese do 
mtersticio do PP tern. alias, sido estudadas exaus-
tivamente em investiga~oes recentes. 
Estas altera9oes intersticiais extracelulares sao, 
na verdade, condicionadas pela actividade das 
celulas do rnicroambiente tecidular do PP, com 
relevo para a interven~o do Fibroblasto. Alias, 
todas as celulas do PP sao susceptiveis de inter-
vir, em condi~aes de inflamacao e de resposta 
imunol6gica cr6nicas, nos processos de fibrogene-
se, quer em resposta directa aos agentes agresso-
res, quer ap6s estimulacao intercelular; dai resul-
tam proteinas soluveis, altamente indutoras da 
activa~o de outros elementos celulares (Citocinas-
-lnterleucinas, Linfocinas, Monocinas, Factores 
de Crescimento - e Quimiocinas, como o RAN-
TEe a IL-8). 
Da interrelacao bilateral Pneum6cito II - Fi-
br oblasto resulta, em condi~5es normais e de 
agressao alveolar com repara~o epitelial nipida, 
a sintese de uma substancia inibidora da activa-
~o fibroblastica e de outra activadora da replica-
~o pneumocitaria; mas, em circunstAncias p6s-
-agressivas em que a repara~o epitelial e lenta, ja 
a situa~o se inverte, inibindo-se a ac~o das 
referidas substancias e, portanto, dai resuJtando 
estimula~o fibroblastica, com decorrente poten-
cial fibrogenico, e inibi~o epitelial. Na fibrogb-
nese devida a silica em que a agressao incide 
tambem sobre os Pneum6citos II, e sugestivo este 
mecanismo patogenico. 
No entanto, habitualmente, sao varios OS tipos 
celulares envolvidos na fibrogenese a nfvel do PP, 
nomeadamente o triangulo estrat6gico constituido 
pelo Macr6fago Alveolar, pelo Linf6cito e pelo 
Fibroblasto, a que outras celulas associam o seu 
eventual potencial fibr6tico (Neutr6fllos, EosinO-
filos, Mast6citos); mas, genericamente, constitui o 
Macr6fago Alveolar, atraves de citocinas que sin-
tetiza ou de que estimula a produ~o. a celula 
fundamental do PP oeste processo patol6gico. 
De facto, mwtipla e recente investiga~o (ex-
perimental e clinica; in vivo e in vitro) tern permi-
udo demonstrar o papel patogenico das citocinas 
fibrogenicas, cujo alvo e o Fibroblasto na sua 
dupla perspectiva de prolifera~o e de sintese do 
Colagenio e de outras proteinas na matriz interce-
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lular do intersticio do PP. 
0 Quadro II sintetiza a origem celular das 
principais destas citocinas fibrogenicas, com rele-
vo para: (a) o papel preponderante, a este respei-
to, do Macr6fago Alveolar; (b) a interven~o, no 
entanto, tambem de Linf6citos T e B, de NeutrO-
fllos, de Mast6citos e de Eosin6filos; (c) a acyao 
dominante, sobre o Fibroblasto, do TNF-a (con-
siderado crucial, embora, em altas concentrayoes, 
pareya exercer uma ac:¢o de bloqueio), do TGF-'13 
e tambem do PDGF; (d) as duvidas pertinentes, 
quanto a indu~o ou a frena~o da sintese do 
Colagenio, do TNF-a e do TGF-.8; (e) o papel do 
GM-CSF na miofibroblastogenese. 
QUAOROD 
Principais citocinas fibrogenicas no Pulmao Profunda 
<- : interven~ao dom.inante) 
Origem Alvo 
Eo Ma N L·B L-T MA Flbrobl. ( prol. / col.) 
+ + + + + -.TNF - (l 
+ + + .TNF - p 
+ + + + + 
- .TGF - p 
+ 
- .PDGF 
+ .MDGF (IGF 
-1) 
+ 
.FGF 
+ + + + + 
.IL- 1 
+ + + .IL- 6 
+ + .IFN - a 
+ + 
.TGF · a 
+ 
. MIP -1 
+ + + .GM- CSF 
No entanto, outros produtos de sintese celular 
sao susceptiveis de fibrogenese por estimula~o 
fibroblastica (Macr6fago-Fibronectina; Neutr6fi-
los - LTB4; Mast6citos - Histamina e Tripta-
se; Eosin6filos - Mitogenios diversos), assim co-
mo de lesao associada do tecido intersticial (radi-
cais oxidantes; proteases/ colagenases; Proteina 
Cati6nica Eosinofllica). Alias, tambem o Gluta-
10 Vol I, 0 I 
tiao e passive! de estimulayao directa do Fibro-
blasto. 
Com fundamento na multiplicidade de celulas 
envolvidas nestes processos e na variedade das 
situayoes anatomocllnicas susceptiveis de evolu-
~o fibrogenica, compreender-se-a como os qua-
dros de alveolite nelas presentes serao proteiformes 
(linfocitarios, neutrofilicos, eosinofilicos). Alias, 
processos afms sao susceptiveis, de acordo com a 
sua etiologia ou a sua fase evolutiva, de evidencia-
rem quadros de alveolite diferenciados sob o ponto 
de vista dos elementos celulares neles dominantes: 
e o mesmo sucede em rela~o as subpopulayoes 
linfocitarias presentes (CD4 ou CD8) (Quadro 
III). De urn modo geral, aceita-se que as alveolites 
linfocitarias apresentam melhor resposta terapeuti-
ca e que o progn6stico das neutrofllicas/ eosinofilicas 
sera, genericamente, mais reservado. 
Q UADROUI 
Tipos de Alveolites mais (+ ) ou menos (+) frequentemente 
prcsen1es em situa~oes anatomoclinica~ susceptiveis de evo-
lulrem para a SFP. 
Quadros Alveolite CD4/CD8 
pato16gicos L N E / 
" .Pn.Hipersens. + + + 
.Pneumoconioses + + + 
.Pn.medicament. + + + + 
.Sarcoidose + + + + 
.Gran.cei.Lang. + + + + 
.Conectlvopatias + + ... + + 
.Bronquiol.prolif. + + + + 
.F.P.I . + + + + 
Neste contexto, 36 casos de FPl examinados 
no Servico de Pneumologia dos HUC apresenta-
ram percentagens medias de Linf6citos e de Neu-
tr6filos superiores aos valores normais, tanto no 
sexo masculino (Linf6citos- 17,5 + 16,7; Neutr6-
filos 15, I ± 21,6) como no femiruno (Linf6citos -
26,7 ± 18,3; Neutr6filos- 4,7 ± 7,5); as percenta-
gens de Eosin6filos, assim como as relat;:5es CD4/ 
/ CD8, eram normais (Fig. 1). 
Alias, 29 (80%) destes 36 doentes apresentavam 
quadros de alveolite, quer isolados sob o ponto de 
vista celular (neutrofilica- 7 casos; linfocitaria- 13 
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Fig. I - Caractcristicas genericas da celularidade do liquido 
de LBA em 36 casos de FPI do Servi~o de Pneumologia dos 
HUC. 
casos; eosinofilica - I caso), quer mistos (neutro-
ffiica/eosinoffiica- 2 casos; neutrofilicaj linfocitaria 
- 6 casos). De salientar que, em 7 doentes (20% da 
totalidade), nao se detectaram, atraves da LBA, 
quadros de alveolite, apesar de todos os restantes 
exames apontarem para o diagn6stico de FPI 
(Fig. 2). 
% 
bO 
50 
>10 
30 
20 
l2 18 
10 
N~ $ 
N E L N 
13 
21 =58% 
CD41CD8 
L O.A, 2,012,1 0,6 1 ,G±I ,2 
S.myue 1,3.1.0,9 1,2 I ,3..<{},5 
13 exposi~oes a poeiras organicas - Criadores de 
pombos) , 57% de Alveolites Subclinicas, quer lin-
focitarias (= ou > 18%), quer neutrofilicas (= ou 
> 5%), quer mistas. 
De salientar que, em 18 casos de ASC em 
portadores de Artrite Reumatoide nos quais foi 
possivel, dois anos depois, repetir a LBA (Fig. 3), 
E N 
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Fig. 2 - Quadros de Alveolite nos doentes referenciados na Fig. I 
Mesmo em situa~Oes clinicas susceptiveis de 
evoluirem para FSP mas ainda em fase de Alveo-
lite Subclinica (ASC) - isto e apresentando clini-
ca e radiologia convencional normais - pudemos 
demonstrar, em 60 casos (22 Conectivopatias; 25 
exposi~t>es a poeiras minerais - Silica, Asbesto; 
Ja.neiro fcvereiro 1995 
se verificou uma diminui~o da celularidade por 
mililitro (p = 0,05), a par de uma diminui~o do 
mimero de alveolites neutrofllicas (de 41% para 
13%) e um aumento do numero das linfocitarias 
(de 21% para 81 %) - facto de interpreta~o pa-
togenica pouco clara, dado que os exames foram 
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LBA NA ALVEOLJTE SUBCUNlCA DA ARTRJTE REUMATOJDE 
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Fig. 3- Evolu~ao da celularidade do PP, recolhida por LBA. num estudo lon!,>itudinal (2 anos) de 1!! 
casos de Alveolitc SubcUnica em doeotes com Anritc Reumatoide extraton!.cica. 
realizados pelo mesmo grupo de trabalho (Evolu-
~o ciclica da alveolite neutrofilica da Artrite 
Reumatoide, como tern sido sugerido? Efeito da 
terapeutica institwda em 61% dos casos - Predni-
solona, Sais de Ouro, Salazopirina, Metotrexato?). 
Alias, nao se encontram esclarecidos os meca-
nismos que, uma vez iniciado o processo de acti-
va~o fibroblastica no pulmao, conduzirao, em 
percentagem indefinida de situa96es, a reversibili-
dade do processo patogenico evolutivo. Admite-se, 
por um lado, a interven~o homeostatica de cito-
cinas: (a) activa~o dos Fibroblastos por PDGF e 
TNF~,... sua secre~o de IFN-p e consequente 
autoinibi~o proliferativa; bloqueio da fibrinog&-
nese por concentra96es elevadas, no microam-
biente, de 1NF~a; presenya, oeste mesmo meio 
tecidular, de IFN-y, que se oponi a acyao mito-
genica do PDGF sobre os Fibroblastos, mau 
grado investiga90es favoraveis a sua interven~o 
fibrogenica. Outras hip6teses sugeridas sao a da 
morte programada dos Fibroblastos (sua apopto-
se) e a de uma regulayao homeostatica dos com~ 
ponentes da matriz extracelular, nomeadamente o 
equilibria da correlayao sintesefdegrada~o do 
Colagenio. 
Que os processos potencialmente fibrogenicos 
nao parecem ser incontrolaveis sugerem-no, na 
verdade, as ASCs isoladas de individuos portado-
res de patologia fibrogenica sistemica, assim como 
12 Vol. I, NQ I 
a pr6pria reversibilidade ( ou evolucao ciclica?) de 
ASCs que se diriam de evolu~o perjorativa. 
3. DIAGNOSTICO. PROGNOSTICO 
Q diagn6stico das mwtiplas situayOeS patol6gi-
cas que integram a SFP estabelece-se com funda-
mento nurna inumeravel multiplicidade de exames, 
indiciadores ou, mesmo, indicadores quer das 
etiologias em causa (Silica, Asbestos, proteinas 
animais, etc.), quer de afeC90es susceptiveis de 
identificacao (Sarcoidose, Doenca de Langer-
hans, etc., ainda que de etiologia desconhecida). 
Exames desenvolvidos nos ultimos anos tern 
facultado a aprecia~o do estado funcional ef au 
lesional do parenquima pulmonar em situa90es de 
ASC ou, mesmo, de quadros lesionais pulmonares 
com fibrose duvidosa: e o caso da LBA, ja atras 
assinalada, da Tomografia Axial Cornputorizada 
de Alta Resolu~o (T A C-AR), de pesquisas bio-
quimicas (sangue, LBA, secre90es bronquicas), do 
estudo da perrneabilidade alveolocapilar (Dietil~ 
no - Triamina ~ Penta ~ Acetato ~ DTPA marca-
do com 99 me Tecnecio; 133 Xenon). Mas e, 
fundamentalmente, o recurso a estudos bi6pticos 
do pulmao que faculta, como "gold standard., e 
para alem da pr6pria e eventual identificacao da 
afecyao em causa, deftnir~se o grau ou a simples 
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presen~ de fibrose intersticial pulmonar - o que 
permite salientarem-se duas perspectivas: (a) por 
urn lado, a frequente insuficiencia diagn6stica 
(quanta a identifica~o do quadro lesional) da 
bi6psia transbronquica (BTB), a sugerir o recurso 
a bi6psia toracosc6pica ou, se conveniente, a ceu 
aberto; (b) noutra perspectiva, a frequente indis-
pensabilidade desta ultima metodologia para a 
confirma~o da FPJ. Alias e em aparente contra-
diyao, e progressiva a tendencia para se estabele-
cer o diagn6stico de FPI minimizando-se o recur-
so as bi6psias. 
De urn modo genu, alguns destes exames reves-
tem-se, tambem, de utilidade quanta ao .estabele-
cimento de progn6stico dos diversos quadros de 
FSP, nomeadamente da FPI. Assim, afiguram-se 
sugestivos, a este respeito, em bora em grau varia-
vel, os seguintes parametros: (a) Dura~o da 
doens;a - vantagem para a sua menor dura~o; 
(b) Explora~o Funcional Respirat6ria- me-
lhor resposta terapeutica face a urna dinlinui~o 
inicial da Capacidade Vital Expirat6ria Forvada; 
seu reduzido interesse progn6stico em fases avan-
vadas; (c) Lmagiologia - interesse da TAC-AR 
na defmis;ao lesional, intersticial ou alveolar 
(imagens em vidro despolido, focos de condensa-
c;ao, opacidades, imagens reticulares, septais, mi-
cronodulares e poliquisticas), na orienta~o topo-
grafica de eventual bi6psia, na avalia~o sequencia! 
da resposta terapeutica e, ate, por se substituir, 
eventualmente, a estudos bi6pticos; (d) Lavagem 
Broncoalveolar - avalia~o da modalidade de 
alveolites presentes (melhor progn6stico para as 
Linfocitarias e pior para as Neutrofilicasf 
I Eosinofilicas, estas com deteriora~o funcional 
sugerida a curta prazo; avalia~o, em ASCs, do 
grau de actividade da patologia extratonicica 
(Sarcoidose; Esclerose Sisternica Progressiva); (e) 
Histopatologia - evoluvao favoravel face ao au-
menta da celularidade (DIP- Pneumonite Ins-
tersticial Descamativa), e a presens;a de processos 
inflamat6rios, activos, perifibrogenicos; progn6s-
tico reservado face a fibrose extensiva; (f) Bioqui-
mica - relevo para indicadores precoces de fibro-
genese (LLBAJ Sangue), como o Acido Hialur6nico 
(p6s-edema lesional), a Tenascina, a Lisina-Oxidase, 
residuos de Hidroxiprolina cruzados; em fases 
mais avanvadas, interesse da Fibronecrina, da 
Desidrog~nase Uctica, de peptidio do Procola-
genio liT, de anticorpos anticolagenio e tambem 
residuos cruzados de Hidroxiprolina; (g) Permea-
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bilidade Alveolocapilar - avaliavel pelo Tc me 
DTPA e pelo 133 Xe, considerada a sua diminuivao 
altamente sugestiva de lesao inicial (inflama~o 
fibrogenica, neste caso), tal como nos foi possivel 
demonstrar em ASCs de doentes com Artrite 
Reumatoide (75 ± 27, I mn, versus 80 em normais 
e 60,2 ± 17,7 em casos desta mesma afecvao com 
expressao radiol6gica pulmonar). 
Sendo embora o valor progn6stico destes para-
metros relativamente variavel, de acordo com a 
diversidade e a evolutibilidade das mUltiplas situa-
voes conducentes a SFP, parece, no entanto, de 
acentuar, a este respeio, o merito do estudo con-
comitante da Permeabilidade Alveolocapilar com 
DTPA, da TAC-AR e da LBA. E tambem esta, 
alias, a nossa experiencia. 
4. PERSPECTIVAS 
Os progressos verificados,nos Ultimos tempos, 
nos conhecimentos sobre a SFP permitem a aber-
tura de aliciantes perspectivas tanto no dominio 
da sua Biologia Molecular como no das atitudes 
terapeuticas que esta complexa patologia implica. 
Quanta a progressos na area da sua Biologia 
Molecular, devem sublinhar-se: a caracteriza~o, 
por clonagem aminoacidica e pelo estudo sequen-
cia! do DNA, de proteinas soltiveis intervenientes 
na fibrogenese (citocinas, quimiocinas), de media-
dares de inflama~o e de compostos estruturais 
do intersticio tecidular; a identificavao, in situ 
(hibridizavao mRNA) tambem de citocinas, cola-
genios e outros compostos~ a intervenvao de pro-
tooncogenes, como o c-sis na sintese macrofagica 
da cadeia f3 do PDGF; e, ainda, outros dominios 
da Biologia. 
Relativamente as perspectivas terap~uticas na 
SFP, com especial relevo para a FPI, julga-se de 
salientar: os estudos protocolares em curso na 
FPl (prednisolona/ Azatioprina/ Ciclosfosfamida, 
em combina96es diversas); a possibilidade da ini-
bivlio de citocinas fibrogenicas (anticorpos anti 
TNF-af PDGFJTGF-{3; mRNA srTNF humano; 
farmacos, como a Suramina, com ligas;<>es prefe-
renciais para o PDGF e o IGF-1); o recurso a 
citocinas inibidoras da prolifer~o dos Fibro-
blastos (IFN-y); a sugestiva interferencia na sintese 
genica do Colegenio; a eventual vantagem do 
recurso a tie6is, com redu~o do potencial oxi-
dante tecidular (N-Acetilcisteina; Captopril), a 
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Colcbicina (de que, alias, temos experienciia pes-
soal na inibi~o da inflama~o pulmonar experi-
mental pela Silica), a antimalaricos, a inibidores 
das Prostaglandinas; e, em casos definidos, as 
vantagens da transplan~o pulmonar. 
Entretanto, a Sindrome Fibr6tica Pulmonar 
continua, nos seus mecanismos patogenicos e face 
as dificuldades de interven~o terapeutica, a desa-
fiar as potencialidades e o engenho de Biologistas . 
e de Clinicos. 
AGRAD£CIMENTO 
No ambito de estudos realizados no Centro de Pneumologia 
BIBLIOGRAFIA 
AZEVEDO-BERNARDA R - Fibroses Pulmonares. Urna 
pcrspectiva. Via Pneumol.. 1988: I: 13-16. 
BAGANHA MF, ABREU F, MARQUES MAT, MACEDO 
M, P~GO A, LrMA MAM, MESQUITA L, ROBALO 
CORDEIRO C. MOTA PINTO A, FERRER ANTUNES 
AL TEIXEIRA ML. CHlEIRA l. ALCOBIA C. SOUSA 
A, LEITE I, AZEVEDO-BERNARDA R. ROSA MAS, 
MORAIS JCT, ROBALO CORDEIRO AlA - Utilizac;:ao 
de alguns marcadores (Enzima Convcrsora da Angiotensina, 
Neopterina, Hidroxiprolina e 67Ga) no estudo da alveolite 
subclinica dos individuos expostos a inalacao de asbesto. Vja 
Pneumol6gica, 1992: 41-50. 
BEGIN RO. MASSE S. CANTIN AM. BJSSON G. BER-
GERON D - Nouvelles methodes de detection precoce de 
Ia fibrose pulmonaire dans rasbestose et Ia silicose - Rev 
Mal Resp .. 1988. 5:417-428. 
BITTERMAN PB - Pathogenesis of fibrosis in acute lung 
injury. The American Joum of Medicine, 1992, 92:39s-4ls. 
BJERMER l , ENGSTROM-LA URENT A, THERNELL 
M. HALLGREN R - Hyaluronic acid in bronchoalveolar 
lavage fluid in patients with sarcoidosis: relationship to 
lavage mast cells. Thorax, 1987, 42:933-938. 
BURD PR. ROGERS HW, GORDON JR, MARTIN CA, 
JAJARAMAN S, WILSON SD et al. - Interleukin 3 -
dependent and independent mast cells stimulated with JgE 
and antigen express muluple cytokines. J.Exp. Med., L989, 
170:245-257. 
BURKHARDT A - Pulmonary Perpsective - Alveolitis and 
Collapse in the pathogenesis of pulmonary fibrosis. Am. 
Rev. Respir. Dis, 1989, 140:513-524. 
COST ABEL U- Management of idiopathic pulmonary 
fibrosis. academic postulate and clinical practice. Eur. Res-
plr. J ., 1993. 6:770-771. 
14 Vol I. No I 
da Universidade de Coimbra (U.l23 - JNICI), com a cola-
bora~o entre outras lnstituic;:oes do Centro de lmunologia e 
do Lnstituto de Patologia Geral: aos Profs. Doutores Raw de 
Azevedo-Bernarda, J.J. Pedroso de Lima, M. Santos Rosa e 
AJ. Segorbe Luis, ao Doutor M Fontes Baganha e aos Drs. 
Camilo P . Leite, Alcide Marques, Luis Mesquita, Carlos 
Robalo Cordeiro e Ana Todo-Bom; tambem ao Dr. Jorge 
Pimentel, Director da Unidade de Cuidados lntensivos Poli-
valentes. e A Dr.• Una Carvalbo, Assistente de Anatomia 
Patol6gica: e, ainda, aos lntemos de Pneumologia Drs. Celso 
Pereira, Antonio Paulo Lopes, Maria Jose Silvestre e Fatima 
Maria Fradinho. Urn agradecimento, tambem. a Dr.• Mafalda 
Bento e ao Senhor P. Gordo pelo seu cuidado relativamete 
ao apoio tecnico da exposi~o. 
COULOMB M. BRAMBILLA E. FERRETTI G. RAN-
CHOUP Y, PISON Ch, BLA:-.IC-JOUVAN F. BRAMBILLA 
Ch. Rev. Mal. Resp., 1992, 9:385-404. 
CRYSTAL RG. FULMER JD. ROBERT WC, MOSS ML, 
LINE BR, REYNOLDS HY - Idiopathic pulmonary fibro-
sis: clinical, histologic, radiographic. physiologic. scimigrap-
hic. cytologic and biOchemical aspects. Ann. Imern. Med .. 
1976, 85:769-788. 
DANSJN E, WALLAERTB. RtMY-JARDI M. PEREZ 
T, HATRON PY, RtMY J , TONNEL AB - ttude de Ia 
tomodensitometric Lhoracique de haute resolution et du lavage 
broncho-alveolaire. Che7 36 patients presentant unc maladie 
systemique et une radiographic lhoracique normalc. Rev. 
Mal. Respir., 1991.8:551-558. 
DA VJDSON JM - Biochemistry and turnover of lung in-
terstitium. Eur. Respir. J .. 1990, 3: 1048-1068. 
DAYTON CS. SCHWARTZ DA. HELMERS RA, PUE-
RTNGER RJ, GILBERT SR, MERCHAt\'T RK, HlfN-
NTNGHAKE GW - Outcome of subjects with idiopathic 
pulmonary fibrosis who fail corticosteroid the rap). Chest. 
1993, 103:69-73. 
De REM EE RA - New approaches to the treatment of 
pulmonary fibrosis. Eur. Respir. J., 1994, 7:427-428. 
DuBOIS RM - Advances in our understanding of the pat-
hogenesis of fibrotic lung disease. Respiratory Medicine, 
1990,84:185-187. 
FREITAS E COSTA M Ed- Pneumologia na Pnitica 
Clinica. Lisboa. 1992. 
FISHMAN AP - UJP, DIP and all that. N. Engl. J. Med., 
1978. 298:843-845. 
GORDON JR, GALLJ SJ - Mast cells as a source of both 
performed and immunologically inducible TNF-alpha/cahectin. 
Nature, 1990, 346:274-276. 
Janeiro FcvcrcJrO 1995 
HASLAM PL, TURTON C. HEARD B et al - Bron-
choalveolar lavage in pulmonary fibrosis: comparison of ceUs 
obtained with lung biopsy and clinical features. Thorax, 
1980, 35:9-18. 
HERNNAS J , NETTELBLADT 0 , BJERMER L, SARN-
STRAND B. MALMSTROM A. HALLGREN R -Alveo-
lar accumulation of fibronectin and hyaluronan precedes 
bleomycin-induced pulmonary fibrosis in the rat. Eur. Res-
rir J .. 1992. 5:404-410. 
INTERNATIONAL CONFERENCE ON LUNG FIBRO-
SIS (VI). Dijon, 1994. 
JOHNSTON JDA, GOMM SA, KALRA A, WOODCOCK 
AA, EVANS CC. HJND CRK - The management of crypto-
gemc fibrosing alveolitis in three regions in the United King-
dom Eur. Rcspir. J .. 1993, 6:891-893. 
KAWA. AMJ 0. FERRAN$ VJ, FULMER JD. CRYSTAL 
RG - Ultrastructure of pulmonary mast cells in patients 
\\lth fibrotic lung disorders. Laboratory Investigation. 1979: 
40:717-734. 
KEOGH BA, CRYSTAL RG Alvcolitis: the Key to the 
interstitial lung disorders. Thorax, 1982; 37:1-10. 
KJFMLE-KALLEE J, KREIPE H. RADZUN HJ, PAR-
WARESCH MR. AUERSWALD U, MAG USSEN H, 
BARTH J -Alveolar Macrophages in idiopathic pulmo-
nary fibrosis display a more monocyte-like immunophen-
otype and an increased release of free oxygen radicals. Eur. 
Respir. J .• 1991: 4:400-406. 
KOVACS EJ- Fibrogenic cytokmes: the role of immune 
mediators in the development of scar tissue. Jmmunol Today, 
1991: 12: 17-23. 
LAMBE D- Idiopathic interstillal fibrosis. Lung, 1990; 
Suppl: 993-997. 
LAST JA. KING TE. NERLICH AG. REISER KM -
Collagen cross-linking in adult patients with acute and chro-
niC fi brotic lung disease. Am. Rev. Respir. Dis., 1990; 
141·307-313. 
"fATUSIEWJCZ SP, WTLUAMSON JJ. SIME PJ. BROWN 
PH. WE NHAM PR. CROMPTO GK, GREENTNG AP 
Plasma lactate dehydrogenase: a marker of disease acti-
vity in cryptogenic fibrosing alveolitis and extrinsic allergic 
ah eolilts? Eur. Respir. J.. 1993; 6:1282-1286. 
MEYER A, BUHL R. MAGNUSSEN H - The effect of 
oral N. acetylcysteine on lung glutathione levels in idiopathic 
pulmonary fibrosis. Eur. Respir-J ., 1994; 7:431-436. 
MORNEY JF. LEROUY C. GREENLAND T. £CO-
CHARD D- From granuloma to fibrosis in interstitial 
lung d iseases: Molecular and ceUular interactions. Eur. Res-
ptr, J. 1994; 7:n9-785. 
ML RRAY JC LAURENT CJ - What is pulmonary fibro-
StJ;., Thorax, 1988:43:9-11. 
"'A KOS G, ADAMS A, ANDRIOPOULOS N- Antibo-
die~ to collagen in patients with idiopathic pulmonary fibro-
SIS Chest, 1993: 103:1051-1058. 
Ja~iro Fevereiro 1995 
FJBROSE PULMONAR 
PESCl A, BERTORELLr G, GABRIELLI M, OLIVIERI D 
- Mast cells in fibrotic lung disorders. Chest, 1993; 103:989-996. 
PETERSSG,McDOUGALLJC, DOUGLAS~, COLES 
DT, DeREMEE RA - Colchicine in the treatment of pul-
monary fibrosis. Chest. 1993: 103:101-104. 
PIG UET PF, VESJ;-1 C- Treatment by human recombi-
nant soluble TNF receptor of pulmonary fibrosis induced by 
bleomycin or silica in mice. Eur. Respir. J ., 1994; 7:515-518. 
RENNARD SJ. BITTERMAN PB. OZAKI T. ROM WN, 
CRYSTAL RG - Colchicine suppresses the release of fibro-
blast growth factors from alveolar macrophages in vitro: the 
basis of a possible therapeutic approach to the fibrotic disor-
ders. Am. Rev. Respir. Dis., 1988: 137:181-185. 
ROBALO CORDEIRO AJA. LEITE ACP, SANTOS ROSA 
MA. UMA MAM, GASPAR E. P£GO A, ROBALO 
CORDEJRO C, AZEVEDO-BERNARDA R - Rea~ao 
precoce pulmonar a agressao pela silica. Via Pneumol., 1990; 
I :35-52. 
ROBALO CORDEIRO AJA - Alveolites subclinicas -
perspectiva imunol6gica. Rev. Port. I munoalcrgol. , 1992; 
I :73-85. 
ROBALO CORDEIRO C, MATOS MJ, PEREIRA C, 
FERNANDES AM, PRATAS J. JANEIRO DACOSTA 
JJ , ABREU F. TEIXEIRA DIAS E, SEGORBE LUIS AJ 
Manifesta~oes respirat6rias em vasculites sistemicas. Via 
Pneum., 1992; 5:79-87. 
RUDD RM. HASLAM PL. TURNER-WARWICK M-
Cryptogenic fibrosing alveolitis. Relationships of pulmonary 
physiology and bronchoalveolar lavage to response to treat-
ment and prognosis. Am. Rev. Respir. Dis., 1981 ; 124:1-8. 
SCADDTNG JG - Fibrosing alveolitis. Br. Med. J.. 1964: 
2:941. 
SEGORBE LUfS A. FAVA ABREU A, ROBALO COR-
DEIRO C, TODO BOM A, LOUREIRO C. FERNANDES 
AM. PEREIRA MC. FRANCO A, TELO DE MORAlS 
JCT, PALMEIRO A, GAR~AO F, PAIVA DE CARVA-
LHO JH, CARDOSO OLIVEIRA L, ROBALO CORDEI-
RO AJA - SubclinicaJ alveolitis in pigeon breeders- Sar-
coidosis, 1989; 6 Suppl: 61. 
SELMAN M, GONZALEZ G, BRAVO M, SULLIVAN-
LOPEZ J. RAMON C, MONTANO M, BARQUIN 
VA Dl LLO F- Effect of lung T lymphocytes on fibroblasts 
in idiopathic pulmonary fibrosis and extrinsic allergic alveo-
litis. Thorax, 1990: 45:451-455. 
SMITH CM. HOLBROOK T - UtiHzation of the trans-
bronchial biopsy and open lung biopsy for tissue to establish 
the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis: survey of the 
California Thoracic Society membership. Am. Rev. Respir. 
Dis., 1990; 14l :A62. 
STANDARD PULMONARY NOMENCLATURE AND 
SYMBOLS. Ann. Intern. Med., 1975; 83:419-420. 
TELO DE MORAIS JC - Tomografia computorizada de 
alta resolucao no estudo do parenquima pulmonar. Via 
Vol. I, N° 1 15 
REVJSTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGJA 
Pneumol., 1989; 1:7-10. 
TODO BOM A, CHIEJRA C, FJLJPE C, LEITE I. TEI-
XEIRA L, BOTELHO F, PALMEJRO A. SANTOS A, 
ANDRADE L MORAIS T, SEVERO F, ROBALO COR-
DEIRO AJA - Alveolite SubcUnica na Artrite Reumatoide. 
Via P neumoL, 1991; 4:1-9. 
TURNER-WARWJCK M, BURRONS B. JOHNSON A -
Cryptogenic fibrosing alveolitis: clinical features and their 
influence on survival. Thorax, 1980; 35: 171-180. 
WALLAERT B, HATRON PY, GROSBOIS JM, TONNEL 
16 Vol. I . N~ I 
AB, DEVULDER B. VOISIN C - Subclinical pulmonary 
involvement in collagen-vascular diseases assessed by bron-
choalveoJar lavage. Am. Rev. Respir. Dis .. 1986; 133:574-580. 
WELLS AV, HANSELL DM, CORRIN B et al - High 
resolution computed tomography as a predictor of lung his-
!Oiogy in systemic sclerosis. Thorax. 1992:47:508-512. 
WELLS AV. HANSELL DM, HARRISON NK, LA WREN-
CE R, BLACK CM, DuBOIS RM - Oearance of inhaled 
· 99m Tc-DTPA predicts the clinical course of fibrosing alveo-
litis. Eur. Respir. J ., 1993; 6:797-802. 
Jane~ro/Fevereiro 1995 
